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(57) Abstract: The invention relates to compounds of 
formula (I) where R, = H or C r C 4 alkyl. R 2 = C 4 -C ]0 alky], 
a C-C, 2 non-aromatic carbocyclic croup, a 1 ,2,3.4-telrahy- 
dronaphthalenyl, a heterocyclic group, a C,-C 3 alkylene 
group with a carbocyclic group, a phenylalkylene group, 
a NR () R 10 group, or Rj and R 2 , together with the nitrogen 
atom to which they are bonded, are either a piperazin- 1 -yl 
or 1 ,4-diazepan-l -yl, or a piperidin- 1 -yl or pyrrolidin- 1 -yl. 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 . R s independently = Hor halogen, a C,-C 6 
alkyl, Q-C 6 alkoxy, trifluoromethyl or S(0)„Alk group in 
the form of a base or acid addition salts and in the hydrated 
or solvaied state. The invention further relates to a method 
for preparation and therapeutic use thereof. 

*8 

(57) Abregc : La prcsente invention a pour objet des composes repondant a la formule (I) dans laquelle : - R { represente Thy- 
drogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle ; - R 2 represente un groupe (C 4 -C 10 )alkyle ; un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 12 ; un 
1,2,3,4-tetrahydronaphtalenyle ; un radical heterocyclique ; un groupe (Q-Cjalkylene portant un radical carbocyclique ; un grou- 
pement phenylalkylene ; un groupement NR 9 R 10 ; - ou R t et R 2 ensemble avec Tatome d'azole auquel ils son! lies constituent soit 
un radical piperazin- 1 -yle ou 1,4-diazepan-l-yle ; soit un radical piperidin- 1 -yle ou pyrrolidin- 1 -vie ; - R 3 , R^. Rs, R 6 , R 7 , R 8 re- 
presentent chacun independamment Tun de Tautre un atome d"hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-Q,)alkyle, (Cj-Qjalcoxy, 
trifluoromethyle ou un groupement S(C)) n Alk ; a Tetat de bases ou de sels d'addition a un acide, ainsi qu'a Fetal d'hydrate ou de 
solvat. Procede de preparation el application en therapeutique. 




BNSDOCID: <WO_ 



_2005080357A2_I. > 



< I SVZSe080S002 



3p Mwuipjo cufiunu znbvip ap wqjp nv juvunSif , t suonvi<y?.tqv 



iip nil nil limn mi imi inn urn urn inn in 11 1 mi eiiii mil urn nm u tiimn nu r zv iseoso/sooz om 



WO 2005/080357 



1 



PCT/FR2005/000321 



DERIVES D'OXAZOLE, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION EN 
THERAPEUTIQUE. 

La presente invention se rapporte a des derives de 4,5-diaryl-l,3-oxazole-2- 

carboxamide, a leur preparation et a leur application en therapeutique. 

La demande de brevet fran9ais FR 2 085 675 decrit des composes de formule : 

O 



O 




10 



Les indications therapeutiques decrites pour ces composes sont : les 
inflammations de l'appareil respiratoire , traumas de 1'appareil locomoteur et oedemes 
j 5 de tous genres. 

La presente invention a pour objet des composes repondant a la formule : 

O 
II 

^ " ' (D 




9 ^ dans laquelle : 

- Rj represente l'hydrogene ou un (Ci~C4)alkyle ; 
R2 represente : 

. un groupe (C4-C j o)alkyle ; 

. un radical carbocyclique non aromatique en non substitue ou substitue 

3 Q une ou plusieurs fois par un groupe (C\ -C^alkyle ; 

. un 1,2,3,4-tetrahydronaphtalenyle -1 ou -2 ; 

. un radical heterocyclique monooxygene ou monosoufire, sature, de 5 a 7 atomes, 

non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C4)alkyle ; 
. un radical heterocyclique monoazote, sature, de 5 a 7 atomes, l'atome d'azote 
35 etant substitue par un groupe (Cj-C4)alkyle ? phenyle, benzyle, (Cj- 

C4)alcoxycarbonyle ou (Cj-C4)alcanoyle ; 
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ou plusieurs fois par un groupe substituant choisi parmi un groupe hydroxyle, (C\- 
C4)alkyle 5 (C],-C4)alcoxycarbonyle ou un groupe phenyle non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene ou un 
groupe (Ci-C4)alkyle ; 

5 - Rji et Rj2 represented chacun independamment Tun de Tautre un atome 

d'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle, ou Rji et Rj2 ensemble avec 1'atome 
d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocyclique sature de 3 a 7 
atomes contenant ou non un deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit 
radical heterocyclique etant non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
10 methyle ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- Alk represente un groupe (C \ -C4)alkyle ; 
ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

Les composes de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de 
15 carbone asymetriques. Ils peuvent done exister sous forme d'enantiomeres ou de 

diastereoisomeres. Ces enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y 
compris les melanges racemiques font partie de Tinvention. 

Les composes de formule (I) peuvent exister a Tetat de bases ou de sels d'addition 
a des acides. Ces sels sont avantageusement prepares avec des sels 
20 pharmaceutiquement acceptables mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, pour 

la purification ou Tisolement des composes de formule (I) font egalement partie de 
Tinvention. 

Les composes de formule (I) peuvent egalement exister sous forme d'hydrates ou 
de solvats, a savoir sous forme dissociations ou de combinaisons avec une ou 
25 plusieurs molecules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font 

egalement partie de Tinvention. 

Par groupe alkyle, on entend un radical lineaire ou ramifie, tel que en particulier : 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, te/Y-butyle, n-pentyle, 
isopentyle, n-hexyle, isohexyle, le groupe methyle etant prefere pour un (Cj- 
30 C4)alkyle, les groupes ferf-butyle, 2-methylbutyl-2, 3,3-dimethylbutyl-2, etant 

preferes pour un (C3-C6)alkyle. 

Par groupe alkylene, on entend un radical bivalent lineaire ou ramifie, le 
methylene, le 1-methyl methylene, l'ethylene etant preferes. 

Par groupe alcoxy, on entend un radical lineaire ou ramifie, le groupe methoxy 
35 etant prefere. 
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trifluoromethyle ou un groupement S(0) n Alk ; a la condition que R3, R4, R 5 , Rg, 
R7, Rg ne soient pas simultanement un atome d'hydrogene ; 
n represente 0, 1 bu 2 ; 

- Alk represente un groupe (C \ -C4)alkyle ; 

5 ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

Selon la presente invention, on distingue en particulier les composes de formule 
(I) dans laquelle : 

- Rj et R2 ensemble avec 1'atome d'azote ils sont lies constituent : 

. soit un radical piperazin-l-yle substitue en 4- par un groupe phenyle ou benzyle; 
1° . soit un radical piperidin-l-yle mono ou disubstitue par un groupe phenyle, 

benzyle, (Cj-C4)alkyle y hydroxyle, cyano, (Ci-C3)alcanoyle, (Cj- 
C4)alcoxycarbonyle, (Cx-C4)alcoxycarbonylamino, ou par un groupement 
CONRi 1R12 ou NRj jR 12 ; 
les groupes phenyles ou benzyles substituants lesdits radicaux etant non substitues ou 
15 substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene, ua 

groupe methyle, methoxy, cyano, acetyle, methoxycarbonyle ; 

. soit un radical spiro[li7-inden-l,4 ! -piperidine] ou un radical 3#-spiro[2- 
benzoforan-l,4 r -piperidine], ledit radical etant non substitue ou substitue. par un 
groupe oxo ; 

20 - Rjj et Rj2 represented chacun independamment Tun de l'autre un atome 

d'hydrogene ou un groupe (Ci-C4>alkyle ou K\\ et R12 ensemble avec 1'atome 
d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocyclique sature de 3 a 7 
atomes contenant ou non un deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit 
radical heterocyclique etant non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 

25 methyle ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7, Rg representent chacun independamment 1'un de Tautre un 
atome d'hydrogene ou d'halogene ; a la condition que R3, R4, R5, R5, R7, R 8 ne 
soient pas simultanement un atome d'hydrogene ; preferentiellement R3 represente 
un 4-chloro ou 4-bromo, et Rg represente un 2-chloro, R7 represente un 4-chloro 

30 ou un atome d'hydrogene et R4, R5, Rg representent un atome d'hydrogene ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

Selon la presente invention, on distingue tout particulierement les composes de 
formule (I) dans laquelle : 

- Rj et R2 ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lies consituent : 
35 . soit un radical piperazin-l-yle substitue en 4- par un groupe phenyle ; 
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1 -(3 -Chlorophenyl)-4- { [4-(2-chlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)- 1 ,3-oxazol-2- 
yl]carbonyl}piperazine. 

1 { [5-(4-Chlorophenyl)-4-(2-chlorophenyl)- 1 ,3-oxazol-2-yl] carbonyl} - 1 ,4'- 
bipiperidine^'-carboxamide. 
5 Tout particulierement, on prefere les composes suivants : 

l-( 1- { [5-(4-Bromophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl)- 1 ,3-oxazol-2-yl] carbonyl} -4- 
phenylpiperidin-4-yl)ethanone. 

1 -( i _ { [5-(4-Bromophenyl)-4-(2 ? 4-dichlorophenyl)~ 1 ,3-oxazol-2-yl] carbonyl} -4- 
(3 -chloropheny l)piperazine. 
10 l-(l-{[5-(4-Chlorophenyl)-4-(2 ? 4-dicMorophenyl)-l,3-oxazol-2-yl] carbonyl}-4- 

phenylpiperidin-4-yl)ethanone. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des 
composes selon Tinvention. 

Ce procede est caracterise en ce que Ton traite l'acide de formule (II) ou un derive 
15 fonctionnel de cet acide de formule : 



20 




COOH 



(n) 



dans laquelle R3, R4, R5, Rg, R7 et Rg sont tels que definis pour (I) avec une amine 
25 de formule HNR1R2 (III) dans laquelle Rj et R2 sont tels que definis pour (I). 

Eventuellement, on transforme le compose ainsi obtenu en un de ses sels ou solvats. 
Comme derive fonctionnel de l'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, 

l'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkylique en C4-C4 dans lequel l'alkyle est 

droit ou ramifie, un ester active, par exemple Tester de j9-nitrophenyle, ou l'acide libre 
30 opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec 

l f hexafluorophosphate de benzotriazol- 1 -yloxotris(dimethylamino)-phosphonium 

(BOP) ou hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxotris-(pyrrolidino)phosphonium 

(PyBOP). 

Ainsi dans le procede selon l'invention, on peut faire reagir l'acide l,3-oxazole-3- 
35 carboxylique ou son chlorure, obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur l'acide 

de formule (II), avec une amine HNR1R2, dans un solvant inerte, tel qu'un solvant 
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Le compose de formule (III) peut etre prepare par des methodes connues telle que 
celle decrite dans la demande de brevet WO 03/07887, par action d ! un derive d'acide 
phenylacetique sur un ester d'acide benzoi'que en presence de NaHMDS 
(hexamethyldisilazane de sodium). 
5 L'oxirne de formule (TV) est obtenue par action du chlorhydrate dTiydroxylamine 

sur le compose de formule (EI). 

La cyclisation est ensuite effectuee par action d'un halogenure d f oxalate d'alkyle. 

Des esters methylique et ethylique de Tacide 4,5-diphenyl-l,3-oxazole-2- 
carboxylique sont decrits dans le brevet US 3 622 595 et la publication Yakugaku 
10 Zasshi, 1962, 82, 140-143. 

Les acides de formule (II) et les esters de formule (II bis) sont nouveaux lorsque 
R3, R4, R5, Rg, R7, Rg sont differents de Thydrogene. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet les composes de formule : 



15 



20 




(E ter) 



dans laquelle : 

- X represente un atome d'halogene, un groupe hydroxyle, (Cj-C4)alkyle ou 
benzyle ; 

25 - R^^ R 5> Rg ? Ry ? Rg representent chacun independamment Tun de Tautre un 

atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-Cg)alcoxy, 
trifluoromethyle ou un groupement S(0) n Alk ; 

- Alk represente un (C 1 -C4)alkyle ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

30 a la condition que R3, R4, R5, Rg, R7 ? Rg ne soient pas simultanement Thydrogene. 

Lorsque X represente un groupe OH, les composes de formule (II ter) peuvent 
egalement exister a Tetat de sels. De tels sels font partie de Tinvention. 

Selon la presente invention, Tacide 5-(4-chlorophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl)- 
l,3-oxazole-2-carboxylique, l'acide 5-(4-bromophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl)-l,3- 
35 oxazole-2-carboxylique, Tacide 5-(4-chlorophenyl)-4-(2-chlorophenyl)-l,3-oxazole-2- 
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La detection UV est effectuee a X = 220 nM et la detection de masse en mode 
ionisation chimique ESI positif. 
Conditions (b) : 

On utilise une colonne Xterra Waters MS CI 8, commercialisee par Waters, de 
5 2,1 x 30 mm, 3,5 p,m, a temperature ambiante, debit 1 mL/minute. 

L'eluant est compose comme suit : 

solvant A : 0,025 % d'acide trifluoroacetique (TFA) dans l'eau 
- solvant B : 0,025 % de TFA dans l'acetonitrile. 

Gradient : Le pourcentage de solvant B varie de 0 a 100 % en 2 minutes avec un 
10 plateau a 100 % de B pendant 1 minute. 

La detection UV est effectuee entre 210 nm et 400 nm et la detection de masse en 
mode ionisation chimique a pression atmospherique. 
EXEMPLE 1 : Compose N° 1 

5-(4-Chlorophenyl)»4-(2,4-dichlorophenyl)-N-piperidin- 1 -yl- 1 ,3 -oxazole-2- 
1 5 carboxamide. 

1.1 : Ester ethylique de l'acide 5-(4-chlorophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl)-l,3- 
oxazole-2-carboxylique. 

1.1.1 : 2-(4-Chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)ethanone. 
Ce compose est prepare selon la demande de brevet WO 03/007887. 
20 1.1.2: 2-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)ethanoneoxime. 

On met en suspension 2,15 g du compose de l'etape precedente dans 32 ml de 
MeOH et on ajoute un melange de 3 g de chlorhydrate dliydroxylamine et 5,40 g 
d'acetate de sodium, en solution dans 21 ml d ? eau puis on chauffe a reflux pendant 18 
heures. On concentre sous vide a moitie du volume puis on ajoute 50 ml d'eau. On 
25 extrait au DCM puis on lave par de l'eau puis une solution de NaCl saturee. On obtient 

2,24 g du compose attendu, F = 91°C. 

1.1.3 : Ester ethylique de l'acide 5-(4-chlorophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl)-l,3- 

oxazole-2-carboxylique. 
On ajoute goutte a goutte 1,28 ml de chlorure d'oxalate d'ethyle sur 1,20 g de 
30 Toxime obtenue a l'etape precedente, on agite 15 minutes a TA, puis on chauffe a 

120°C pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est ensuite verse sur 50 ml d'eau 
glacee. On extrait au DCM, puis on lave par une solution saturee de NaHC03 puis 
une solution saturee de NaCl. Apres sechage sur MgS04 le produit obtenu est 
chromatographic sur silice en eluant par un melange AcOEt/hexane (8/92 ; v/v). On 
35 obtient 0,51 g du compose attendu. 

1.2 : Acide 5-(4-chlorophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl)-l,3-oxazole-2-carboxylique. 
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EXEMPLE 2 : Compose N° 17 

l-(l<(4-(4-Chlorophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)-^ 
phenylpiperidin-4-yl)ethanone. 

A une solution de 0,64 g de 4-phenyl-4-acetylpiperidine dans 2 ml de toluene, 
place sous azote, on ajoute a froid 1,58 ml de trim^thylaluminium 2M dans le toluene. 
On laisse sous agitation 1 heure a TA puis on ajoute, goutte a goutte, 0,5 g du 
compose de la Preparation LI dissout dans 2 ml de toluene sec, puis on chauffe a 
60°C pendant 2 heures. On laisse revenir a TA puis on verse le milieu reactionnel sur 
de l'eau et Ton ajuste a pH = 5 par addition d'HCl a 5 %. On extrait 2 fois par AcOEt, 
puis on lave 2 fois par une solution saturee de NaCl. On seche sur MgS04 puis on 
concentre a sec. Apres purification, on obtient 460 mg du compose attendu, F = 175,5- 
176,4. 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les proprietes physiques de 
quelques composes selon Tinvention. Dans ce tableau Ph, Me et Et represented 
respectivement les groupes phenyle, methyle, ethyle. 
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Composes 
N° 


R-3> R4> 

R 5 


R6. R7. 


NR1R2 


Caracterisation 
(conditions) 


Methode 

de 
synthese 


5 


12 


4-C1 


2,4-diCl 


-NH-/ y 

cis + trans 


(b) MH* = 463 
tr = 2,49 


A 


10 


13 


4-C1 


2,4-diCl 


-NH-/ V-Et 
\ / 

cis + trans 


(b) MH* = 477 
tr = 2,56 


A 


14 


4-Br 


2,4-diCl 


O 

— N >C^Me 


F = 188-193°C 
(a)MH + = 597 
tr = 12,37 


A 


15 


15 


4-Br 


2,4-diCl 


\ / \ — / 

CI 


F = 147-151°C 
(a) MH* = 590 
tr= 13,09 


A 




16 


4-Br 


2,4-diCl 


-NH-N / 

\ / 


F = 177-181°C 
(a) MH+ = 494 
tr= 10,94 


A 


20 


17 


2,4-diCl 


4-C1 
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-N >C Me 

V-Oph 


F = 175°C 
(a)MFT = 553 
tr = 12,45 
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25 
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2,4-diCl 


4-C1 


/O 

-NH-N > 
\ / 


F= 163°C 
(a) MET = 450 
tr= 10,98 


B 
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4-C1 


OO) 

^Cl 


F= 177-178°C 
(a) MH* = 546 
tr= 12,91 
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2,4-diCl 


/ \ 

_N N-Ph 

\ / 


F = 197°C 
(a)MFT=512 
tr « 12,25 
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3^ 
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4-C1 


2,4-diCl 




F = 176°C 
(a)MH* = 526 
tr= 12,58 


B 



BNSDOCID: <WO 2005080357A2_L> 



< I ZWSe080Q002 OM> QIOOQSNa 



a 


t\Cf T TTAT r lp\ 

OtS = +HJAI W 
O0Z6I = £ 




IDVP-VZ 




• c 


v 

V 


fr9'Z. = J* 
I9S= 4 HFi(«) 


0 


rnip-fe'r 

Ik-/.* r *»/ 


Ik-/ r 


67 


a 


9S'll =^ 
frSS = + H]AlO) 
3o6£S = d 


0 


IDW-P'Z 




83 


a 


sz/zi = 

9frS=+HWO) 
Oo08I = d 




IDIP-P'Z 


ID-P 




a 




0 


IDW-t'Z 




9£ 


a 


DoiSl = J 


O-O- 


IDW-P'Z 




SZ 


V 


lO'OI 

OoWT = J 


0 






i?Z 


a 


u'zi=n 

809 = ,HM (^) 
sssnoui 


0 


long's 


13-17 


£Z 














a 


0L'Zl=3\ 
Do9LI = d 


O 




ID-P 


ZZ 




(suoijipuoo) 

UOpBSUS^OBJBQ 




'Ah £9 h 




sssodraoQ 



ST 



01 



IZfOOO/SOOZHd/XDd 



91 



WO 2005/080357 



17 



PCT/FR2005/000321 





Composes 
N° 


R-3> R 4> 

Rs 


R6.R7. 


1 NRiR 2 


Caracterisation 
(conditions) 


Methode 

de 
synthese 


5 


31 


4-C1 


2,4-diCl 


cr 


> 


F = 143 °C 
(a) MIT = 546 
tr= 13,00 


B 




32 


4-C1 


2,4-diCl 


< HO 


F = 160°C 
(a) MIT = 536 


B 


10 








^CN 


tr= 12,08 




33 


4-C1 


2,4-diCl 


-oc 


F= 194°C 
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neurodegeneratives: incluant la choree, la choree de Huntington, le : syndrome de 
Tourrette. 

Les composes de formule (I) selon l'invention peuvent etre utilises comme 
medicaments dans le traitement de la douleur : les douleurs neuropathiques, les 
douleurs aigues peripheriques, les douleurs chroniques d'origine inflammatoire. 

Les composes de formule (I) selon l'invention peuvent etre utilises comme 
medicaments dans le traitement des troubles de l'appetit, de l'appetence (pour les 
sucres, carbohydrates, drogues, alcools ou toute substance appetissante) et/ou des 
conduites alimentaires, notamment en tant qu'anorexigenes ou pour le traitement de 
l'obesite ou de la boulimie ainsi que pour le traitement du diabete de type II ou diabete 
non insulinodependant et pour le traitement des dyslipidemies, du syndrome 
metabolique. Ainsi les composes de formule (I) selon l'invention sont utiles dans le 
traitement de l'obesite et des risques associes a l'obesite, notamment les risques cardio- 
vasculaires. De plus, les composes de formule (I) selon l'invention peuvent etre 
utilises en tant que medicaments dans le traitement des troubles gastro-intestinaux, des 
troubles diarrheiques, des ulceres, des vomissements, des troubles vesicaux et 
urinaires, des troubles d'origine endocrinienne, des troubles cardio-vasculaires, de 
l'hypotension, du choc h<§morragique, du choc septique, de la cirrhose chronique du 
foie, de la steatose hepatique, de la steatohepatite, de Fasthme, de la bronchite 
chronique, de la bronchopneumopathie chronique obstructive, du syndrome de 
Raynaud, du glaucome, des troubles de la fertilite, des phenomenes inflammatoires, 
des maladies du systeme immunitaire, en particulier autoimmunes et 
neuroinflammatoires tel que rarthrite rhumatoide, Tarthrite reactionnelle, les maladies 
entrainant une demyelinisation, la sclerose en plaque, des maladies infectieuses et 
virales telles que les encephalites, des accidents vasculaires cerebraux ainsi qu'en tant 
que medicaments pour la chimiotherapie anticancereuse, pour le traitement du 
syndrome de Guillain-Barre et pour le traitement de l'osteroporose. 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) sont tout 
particulierement utiles pour le traitement des troubles psychotiques, en particulier la 
schizophrenic ; les troubles de Tattention et de Tactivite (TDAH) chez les enfants 
hyperkin6tiques (MBD) ; pour le traitement des troubles de Tappetit et de l'obesite 
pour le traitement des deficits mnesiques et cognitifs ; pour le traitement de la 
dependance alcoolique, de la dependance nicotinique, c'est a dire pour le sevrage 
alcoolique et pour le sevrage tabagique. 



< l "2VZSe0809008 om> aiooasNa 



•souuoxpxjonb suoxjBJjsxuxxiipB soj mod o§Bsop op o^xim ivd 
jxpB odpuud Jipnp Sui 00Z ? I 9 P aonoiojoid op 'Sra 00£ ? 1*0 9 P inotuosnoSBjuBAB gg 
c Sui 000 1 ? £0 C 0 9 P jrauojuoo ogBSOp op sovran us ojnuuoj juouiojbjouoS jso 
jxjob odpuud oj 'uoxjuoaux opiosoid bj op sonbxjnooBUUBqd suoxjisoduioo soj subq 

•ojbjooi uopBJjsnnuipej) souuoj soj jo ojibjuoo-bjijiix no ojbsbubjjux 'osnoupABJjux 
'oiiBjnosnuiB.qtn 'ooxiBjno-snos uoxjB^suixrapBj) souuoj soj 'sjuBjdxm soj 'onbxdoj 
uotjBjjsirauip^jp souuoj soj 'sjosoiob soi 'opsoanq jo ojBnSuxjqns uoxjBflsxiixuipBjp o£ 
souuoj soj 'sojbio suoxsuodsns no suottfijos soj }o sojuubiS soj 'soipnod soj 'sojnjoS 
soj 'soumduioo soj onb sojjo; ojbio oioa JBd souuoj soj luoiraoidiuoo sooudoiddB 
uot*BXisxuiiupB 4 p soipixun souuoj so^; -suxBiunq sojjo xnB jo xubuixub xnB 'sonbxssBjo 
sonbpnooBUUBqd sjjoddns sop ooab o3ubjoxu uo 'uoxiBijsxuxuipB.p oirejiun ouuoj snos 
oajsiniurpB ojj© ;nod jxpB odpuud oj 'ojbpoj no ojbooj 'onbxuuopsuBi; <osnoupAB.rj.ux g£ 
'ojxBjnosnxuBxpix 'oouBjno-snos 'oojbxjui 'ojBnSuxjqns 'ojbjo uoijBxjsraraipB.j 
mod uox^uoaux o;uosojd bj op sonbpnooBUUBqd suoi;xsoduioo soj subq 

*;uox}Bd ijpnp 

osuodoi bj ;o spxod oj 'oSb.j 'uoxjB^sruxuipB.p opoui oj uojos xnoopotii oj iBd ouxuuojop 

;so juopBd onbBijo b oudojddB o§BSop oj 'ojjonjiqBq onbxjBid bj uojojg *uox;uoaux i j qZ 

b juouiojbSq juouuoxjJtBddB soSbsop sjoj op 'soudoiddB ;uos sojqrej snjd no soaojo snjd 

so§Bsop sop no sJOXjnoxjjBd sbo sop jxoab A jnod jx 'souuoKora suoxyenixs op sojdinoxo 

sop ;uoxos soSBSop soo onb uoxg *jx}B.mo no onbxpBjKqdoid jxoabs b 'iuouiojibi; op ocLCj. 

oj no jojibi} b ;ofns np oSbj uojos mof JBd Sin QOOI ? 1*0 9 P Juoxnojoxjnox^iBd snjd 'mof 

xed Sui 000t? ? £0*0 9 P oouojojoid op joxjba jnod osop bj 'uiBinnq ojjoj zoq3 -g>j/Sxn OS c j 

b 20 c 0 9 P sojtoxjBximof sosop sop b oouojojojd op 'jojxbjj b ojojxxnxnBin np jojodioo spxod 

op Sy[ JBd Sxii 001 ? T0*0 °P sojoxjBXimof sosop sop b sosxjxjn oj^o ;uoAnod sojqB^doooB 

juoxnonbx;nooBniiBqd sjbajos no sjos sos jo snssop-xo (j) ojnuuoj op osodiuoo oq; 

•so}Bjp£q 

no s^bajos smoj op xm no sojqBjdoooB ^uoinonbx;nooBtaiBqd sjos sos op xm '(j) ojnxiuoj oi 
op osodiuoo un 'jxjob odpuud onb jxibj uo ^ubxiuojuoj sonbpnooBxxuBqd suoxjxsodxuoo 
sop oxuoouoo uox^uoaixx o;uosoad bj 'spodsB sos op ox^nB un uojos 'xsuxy 

•onbpnooBXUJBqd 

;uoxdpxo un ooab oSubjoxu ;so jxpB odpuud oj sojjonbsoj suBp sonbx^nooBUUBqd 
suox;xsodraoo sop suBp so^puuoj oouoaojoid op ;uos o3Bsop op so^xixn soixpso^ g 
*o§Bsop op o;xun uo ox^sxuxuipB ;uoxuojbjouo§ ;so uopuoAuxj uojos osodiuoo 07 
•snssop-p sonbxpux soxpBjBtu jo sojqnoj; sop ;uoxuo;xbj; oj mod sojeipAq no sjbajos 
smoj op ;o sojqBjdoooB juouionbpnooBUUBqd sjos sos op c (j) ojniuioj op osodiuoo 
in^p uoxjBSXjxjnj b oaxjbjoj ;so uoxjuoaux ojuosojd bj c spodsB sos op un uojog 



XZ£000/£OOmtI/X3d 



WO 2005/080357 



21 



PCT/FR2005/000321 



A titre d'exemple, une forme unitaire d'administration d'un compose selon 
T invention sous forme de comprime peut comprendre les composants suivants : 



Compose selon Finvention : 50,0 mg 

Mannitol : 223,75 mg 

5 Croscarmellose sodique : 6,0 mg 

: Amidon de mai's : 15,0 mg 

Hydroxypropyl-methylcellulose : 2,25 mg 

Stearate de magnesium : 3,0 mg 
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. soit un radical piperidin-l-yle ou pyrrolidin-l-yle mono ou disubstitue par des 
groupes identiques ou differents choisis parmi un groupe phenyle, benzyle, (Cj- 
C4)alkyle ? hydroxyle, cyano, (Cj-C3)alcanoyle, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, (C\- 
C4)alcoxycarbonylamino 5 ou par un groupement CONRi 1R12 ou NRj 1R12; 
5 les groupes phenyles ou benzyles substituant lesdits radicaux etant non substitues 

ou substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene, 
un groupe methyle, hydroxyle, methoxy, cyano, acetyle ou methoxycarbonyle ; 
. soit un radical spko[l#-inden-l,4-piperidine] ou un radical 3i7-spiro[2- 
benzofuran-l,4-piperidine], ledit radical etant non substitue ou substitue par un 
1 0 groupe oxo ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7, Rg representent chacun independamment Tun de l'autre un 
atome d f hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-Cg)alkyle, (Ci-Cg)alcoxy, 
trifluoromethyle ou un groupement S(0) n AUc ; a la condition que R3, R4 ? R5, Rg, 
R7, Rg ne soient pas simultanement un atome d ! hydrogene ; 

15 - R9 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle ; 

-RlO represente un groupe (C3-Cg)alkyle, phenyle ou C3-C10 cycloalkyle, 
lesdits groupes phenyle et cycloalkyle etant non substitues ou substitues par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi un atome d f halogene ou un groupe (C}- 
C4)alkyle ; 

20 - ou R9 et Rio ensemble avec Tatome d f azote auquel ils sont lies constituent un 

radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 11 atomes, ponte ou non, 
comprenant ou non un carbone spirannique et contenant ou non un deuxieme 
heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical etant non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un groupe substituant choisi parmi un groupe hydroxyle, 

25 (Ci-C4)alkyle, (Cj-C4)alcoxycarbonyle ou un groupe phenyle non substitue ou 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene ou 
un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

-Rjl et Rj2 representent chacun independamment Tun de Tautre un atome 
d'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle, ou R\\ et Rj2 ensemble avec l'atome 
30 d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocyclique sature de 3 a 7 

atomes contenant ou non un deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit 
radical heterocyclique etant non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un methyle ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

35 - Alk represente un groupe (C \ -C4)alkyle ; 
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d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocyclique sature de 3 a 7 
atomes contenant ou non un deuxieme heteroatonie choisi parmi O ou N, ledit 
radical heterocyclique 6tant non substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par 
un methyle ; 

5 - R3, R4, R5, Rg, R7, Rg representent chacun independamment Tun de 1'autre un 

atome d'hydrogene ou d'halogene ; a la condition que R3, R4, R5, Rg, R7, Rg ne 
soient pas simultanement un atome d'hydrogene ; preferentiellement R3 
represente un 4-chloro ou 4-bromo, et Rg represente un 2-chloro, R7 representent 
uri 4-chloro ou un atome d'hydrogene et R4 ? R$, Rg representent un atome 
10 d'hydrogene"; 

a Tetat de base ou de sels d'addition a un acide, ainsi qu'a Tetat d'hydrate ou de 
solvat 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle : 

- Rj et R2 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont U6s consituent : 
15 . soit un radical piperazin-l-yle substitue en 4- par un groupe phenyle ; 

. soit un radical piperidin-l-yle non substitue ou gemdisubstitue par un groupe 
phenyle ou piperidin-l-yle, et par un groupe cyano, ac^tyle, aminocarbonyle ou 
pyrrolidin-l-ylcarbonyle ; 

le groupe phenyle substituant lesdits radicaux etant non substitue ou substitue par 
20 un atome de chlore, de brome ou de fluor, ou par un groupe methyle, methoxy, 

hydroxyle, cyano ou acetyle ; 
. soit un radical spiro[l//-inden-l,4 f -piperidine] 
. soit un radical 3i/-spiro[2-benzofuran-l,4-piperidin]-3-one ; 

- R3 est un 4-bromo ou un 4-chloro ; 
25 - Rg est un 2-chloro ; 

- R7 est un 4-chloro ou un atome d'hydrogene ; 

- R4, R5, Rg representent un atome d'hydrogene ; 

a Tetat de base ou de sels d'addition a un acide, ainsi qu'a l'etat dTiydrate ou de 
solvat. 

30 5. Compose de formule (I) selon la revendication 1 choisi parmi : 

l-{[5-(4-Chlorophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl)-l,3-oxazol-2-yl]carbonyl}-4-(3- 
methylphenyl)piperazine ; 

1 - { [5-(4-Chlorophenyl)-4-(2,4-dichlorophenyl)- 1 ,3 -oxazol-2-yl]carbonyl} -4-(3- 
methoxyphenyl)piperazine ; 
35 l-{[5-(4-Chlorophenyl)-4-^ 
chlorophenyl)piperazine ; 
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dans laquelle R3, R4, R5, R5, R7 et Rg sont tels que definis pour (I) avec une 
amine de formule HNR1R2 (III) dans laquelle R\ et R2 sont tels que definis pour 

a). 

7. Compose de formule : 




(H ter) 



35 



dans laquelle : 

- X represente un atome d'halogene, un groupe hydroxyle, (Cj-C^alkyle ou 
benzyle ; 

- R3, R4, R5, R6, R7, Rg representent chacun independamment Tun de l'autre un 
atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ? 
trifluoromethyle ou un groupement S(0) n Alk ; 

- Alk represente xm (Ci-C4)alkyle ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

a la condition que R3, R4, R5 ? Rg, R7, Rg ne soient pas simultanement 
Thydrogene. 

Medicament, caracterise en ce qu'il comprend un compose de formule (I) selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 5, ou un sel d' addition de ce compose a 
un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du 
compose de formule (I). 

Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend un compose de 
formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, ou un sel 
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(57) Abstract: The invention relates to compounds of 
formula (!) where R, = H or C,-C 4 alky], R 2 = C 4 -C 10 alkyl, 
a C r C, 2 non-aromatic carbocyclic group, a 1,2,3,4-tetrahy- 
dronaphthalenyl, a heterocyclic group, a C r C 3 alkylene 
group with a carbocyclic group, a phenylalkylene group, 
a NR 9 R, 0 group, or R] and R 2 , together with the nitrogen 
atom to which they are bonded, are either a piperazin- 1 -yl 
or 1,4-diazepan-l-yl. or a piperidin- 1 -yl or pyrrolidin- 1-yl, 
R;, R4, R 5 , R 6 , R 7 , R s independently = H or halogen, a C r C 6 
alkyl, C_VC 6 alkoxy, lrinuoromethyl or S(0) n Alk group in 
the form of a base or acid addition salts and in the hydrated 
or solvated state. The invention further relates to a method 
for preparation and therapeutic use thereof. 
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(57) Abregc : La presente invention a pour objet des composes repondant a la formule (I) dans laquclle : - R, represente Thy- 
drogene ou un (C l -C 4 )alkyle ; - R 2 represente un groupe (C 4 -C 10 )alkyle ; un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 12 ; un 
1,2.3,4-tetrahydronaphtalenyIe ; un radical heterocyclique ; un groupe (C, -Chalky lene portant un radical carbocyclique ; un grou- 
pement phenylalkylene ; un groupement NR 9 R 10 ; - ou Ri et R 2 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent soit 
un radical piperazin- 1 -vie ou 1 ,4-diazcpan-l -yle ; soit un radical piperidin- 1 -vie ou pyrrolidin- Fyle ; - R 3 , R^ R 5 , R 6 , R 7 , R 8 re- 
presentent chacun independammenl Tun de 1'autre un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (C 1 -C 6 )alkyle, (Cj-Qjalcoxy, 
trifiuoromethyle ou un groupement S(0) n Alk ; a Tetat de bases ou de sels d ; addition a un acide, ainsi qu a 1'etat d'hydrate ou de 
solvat. Procede de preparation et application en therapeutique. 
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